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Resumen
El estudio de los procesos biolo´gicos es de suma importancia en el enten-
dimiento de los sistemas que componen el cuerpo humano y de co´mo sus
interacciones derivan en una funcio´n biolo´gica. Para ello, el desarrollo de
modelos facilita la comprensio´n del comportamiento del sistema. En muchos
casos, los modelos son ecuaciones matema´ticas derivadas de diagramas que
representan las interacciones entre los componentes que conforman al sistema
biolo´gico.
En el campo de la neurociencia computacional, el modelado matema´tico y
la simulacio´n computacional han sido combinadas junto con la experimenta-
cio´n en laboratorios para el mejor entendimiento de la transmisio´n sina´ptica,
que es la base fisiolo´gica del funcionamiento del sistema nervioso central. Las
neuronas son conocidas como los motores computacionales del cerebro para
los cuales la sinapsis es el medio de enlace de las sen˜ales qu´ımicas y ele´ctri-
cas. Los diferentes tipos de plasticidad sina´ptica y las diferentes escalas de
tiempo sobre las cuales operan sugieren que la sinapsis tiene un papel clave
en el proceso de transmisio´n de informacio´n.
Esta tesis se enfoca en proponer un modelo estoca´stico que permita es-
tudiar la etapa postsina´ptica del ca´liz de Held, el cual describa la interac-
cio´n entre los canales io´nicos y el neurotransmisor. El funcionamiento de los
receptores es descrito mediante esquemas cine´ticos propuestos en base a da-
tos experimentales ya reportados. Estos esquemas se simularon utilizando
algoritmos estoca´sticos y analizando las distintas escalas de tiempo impli-
cadas para identificar co´mo es que cada modelo de estados reproduce las




En un mundo cambiante en donde las nuevas tecnolog´ıas avanzan a pasos
agigantados, han provocado que la sociedad demande que las universidades
asuman un papel estrate´gico en el desarrollo del capital humano, propiciando
conocimientos, tecnolog´ıas y los valores que se requieren para la formacio´n de
profesionistas e investigadores con nuevas y mu´ltiples competencias, con la
capacidad para la comprensio´n y el abordaje de problemas interdisciplinarios,
as´ı como para la asimilacio´n y formulacio´n de nuevos conocimientos.
Dentro de las nuevas disciplinas que han emergido de estas necesidades,
la Ingenier´ıa de Procesos se ha ocupado por responder adecuada y oportu-
namente a las exigencias cambiantes, extendiendo sus metodolog´ıas a otros
campos, entre los cuales figuran la Biotecnolog´ıa,el sector Agroalimentario
y la Biome´dica, todas ellas ligadas alrededor de los problemas planteados
por las transformaciones qu´ımicas y f´ısicas, que requieren nuevas te´cnicas
y conocimientos. Por ello esta disciplina se apoya del conocimiento actual
de te´cnicas tradicionalmente usadas en matema´ticas, f´ısica y qu´ımica pa-
ra construir modelos de cada una de las unidades de proceso que integran
una planta qu´ımica, una refiner´ıa, una cadena de suministro o incluso una
ce´lula viva. La Ingenier´ıa de Proceso es una disciplina multidisciplinaria y
adaptable, que usa los conocimientos cient´ıficos para lograr una compren-
sio´n detallada de sistemas complejos en donde esta´n involucradas reacciones
qu´ımicas y procesos de transferencia de masa y energ´ıa, y es gracias a estas
tres grandes vertientes que se ha recurrido a esta disciplina para estudiar
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procesos biolo´gicos, debido a que es un campo que aplica conceptos y me´to-
dos f´ısico-matema´ticos para estudiar numerosos aspectos de los organismos
vivos, que se pueden modelar como un conjunto de reacciones qu´ımicas que
tienen lugar dentro de las ce´lulas, las cuales transforman energ´ıa.
El mayor aporte de la Ingenier´ıa de Procesos en la Biolog´ıa se enfoca en el
campo del modelado y simulacio´n computacional de los feno´menos principa-
les que ocurren en un proceso biolo´gico. Por tal motivo, esta tesis aborda el
estudio de la sinapsis que es la base fisiolo´gica del funcionamiento del Sistema
Nervioso Central, la cual consta de estructuras altamente especializadas que
permite intercambiar informacio´n y enviar sen˜ales a ce´lulas neurales y no
neurales, las cuales derivan en una funcio´n biolo´gica. En este estudio se han
involucrado muchos principios fundamentales de la Ingenier´ıa Qu´ımica, con-





El modelado y simulacio´n de series de reacciones bioqu´ımicas ha recibido
un creciente intere´s en el contexto de los sistemas biolo´gicos. La biolog´ıa de
sistemas es un paradigma emergente que, entre otras cosas, se centra en el
modelado matema´tico y la simulacio´n de redes de reacciones bioqu´ımicas en
los procesos intracelulares [4].
El ana´lisis de redes bioqu´ımicas complejas puede llevarse a cabo en dos
marcos conceptuales populares para el modelado. El enfoque determinista,
que requiere la solucio´n de sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias o
parciales (ecuaciones de velocidad de reaccio´n) considerando a las concen-
traciones como variables de estado continuo, y el enfoque estoca´stico, que
consiste en resolver la ecuacio´n qu´ımica maestra. Esto permite describir la
dina´mica de las especies qu´ımicas a partir de la distribucio´n de probabili-
dad asociada al conjunto de reacciones [4]. No en todos los casos un enfoque
determin´ıstico brinda resultados va´lidos, esta situacio´n ocurre cuando con-
sideramos un nu´mero reducido de mole´culas presentes en el sistema, ya que
las soluciones deterministas estimar´ıan una cantidad promedio de mole´culas
asumiendo homogeneidad del sistema, lo cual no se cumple en un re´gimen de
pocas part´ıculas [5].
La plasticidad ha sido estudiada previamente utilizando modelos deter-
min´ısticos que simulan los eventos principales presentes en este feno´meno
[6, 7]. En estos trabajos se hace un ana´lisis basado en modelos que plan-
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tean las ecuaciones mı´nimas asociadas a cada uno de los eventos qu´ımicos y
ele´ctricos que ocurren a partir del est´ımulo presina´ptico. El presente trabajo
propone un modelo estoca´stico de la etapa postsina´ptica del ca´liz de Held, el
cual complementara´ el modelo de la etapa presina´ptica propuesto en [8, 9],
el cual explica los factores que modulan la secrecio´n ra´pida.
En la u´ltima de´cada se han hecho progresos en el entendimiento de la
enfermedad de Alzheimer. Menos estudiadas son las conexiones sina´pticas
reales de las a´reas afectadas del cerebro, como la corteza cerebral, en donde
se ha observado una pe´rdida significativa de la interaccio´n en las membranas
sina´pticas [10]. En base a este contexto, la presente tesis tiene como meta
utilizar las herramientas de modelado y simulacio´n para estudiar el complejo
sistema de comunicacio´n qu´ımica en las sinapsis, en particular en la etapa
postsina´ptica, con el fin de entender los procesos relacionados con enferme-




La sinapsis son estructuras altamente especializadas que permiten a las
neuronas intercambiar informacio´n y enviar sen˜ales a ce´lulas neurales y no
neurales tales como las fibras musculares. Los procesos fundamentales involu-
crados en la transmisio´n sina´ptica son: Un potencial de accio´n que despolariza
la membrana presina´ptica, provocando la liberacio´n de los neurotransmisores
los cuales se enlazan a los receptores, para finalmente generar una respuesta
en la neurona postsina´ptica.
Desde el punto de vista fisiolo´gico, la transmisio´n sina´ptica puede divi-
dirse en dos procesos: el proceso presina´ptico, que determina la liberacio´n
del neurotransmisor, y el proceso postsina´ptico, que rige la interaccio´n entre
el neurotransmisor liberado y el receptor localizado en la membrana pos-
tsina´ptica.
La zona presina´ptica esta´ conformada por lo regular por un boto´n axo´nico
que contiene en su citoplasma docenas de pequen˜as bolsas llamadas ves´ıcu-
las sina´pticas. Estas ves´ıculas contienen los neurotransmisores, que son las
sustancias qu´ımicas que actu´an como mensajeros para comunicarse con otras
neuronas. Luego de atravesar la hendidura sina´ptica, el neurotransmisor en-
tra en contacto con la membrana postsina´ptica, en la cual esta´n los receptores
que abren sus canales y permiten convertir la sen˜al qu´ımica del neurotrans-
misor en una sen˜al ele´ctrica intracelular que viaja a trave´s de la neurona y
llega nuevamente a un axo´n donde el ciclo comienza de nuevo. El nu´mero de
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receptores de la membrana postsina´ptica es variable y estos so´lo responden a
un cierto neurotransmisor, de modo que funcionan como cerraduras qu´ımicas
esperando por su llave [11].
En los procesos sina´pticos del sistema nervioso central aparecen ma´s de
un tipo de neurotransmisor, para el cual hay ma´s de un tipo de receptor. El
glutamato es el neurotransmisor excitador mayoritario en el sistema nervioso
central y esta´ implicado en la mayoria de los procesos fisiolo´gicos normales
tales como el aprendizaje, la memoria y el desarrollo, pero tambie´n en proce-
sos neurodegenerativos como la epilepsia y la enfermedad de Alzheimer. Este
neurotransmisor ejerce la funcio´n de transmitir la sen˜al nerviosa por inter-
accio´n con diferentes tipos de receptores; de entre ellos, los mejor estudiados
son los canales io´nicos llamados AMPA y NMDA, que se encuentran en la
mayor parte de las sinapsis glutamate´rgicas [12].
Una medida clave en los circuitos neurales son la eficacia y fuerza sina´ptica
las cuales var´ıan con el tiempo. Los procesos celulares como potencializacion
a largo plazo y la depresio´n contribuyen en el desarrollo del sistema nervioso.
Una gran cantidad de procesos activo-dependientes existen para modular la
eficacia sina´ptica a escalas cortas de tiempo, entre los milisegundos y los
minutos. Los cambios activo-dependientes en la transmisio´n sina´ptica son
resultado de un gran nu´mero de mecanismos conocidos como plasticidad
sina´ptica.
La plasticidad sina´ptica es la forma en la que las neuronas regulan la
transmisio´n de informacio´n en el cerebro y se ha propuesto que juega un papel
determinante en la capacidad del cerebro para aprender [12]. La plasticidad
sina´ptica puede ser dividida en tres grandes categor´ıas: (1) Plasticidad a
largo plazo, involucrando cambios que pueden durar horas; (2) Plasticidad
a corto plazo, que se lleva a cabo en cuestio´n de milisegundos o minutos
permitiendo que los circuitos neuronales puedan realizar sus funciones; y (3)
Plasticidad homeosta´tica, que involucra ambas plasticidades, permitiendo a
las neuronas mantener niveles apropiados de excitacio´n y conectividad en los
circuitos neuronales a pesar de los cambios en la estimulacio´n [13].
La plasticidad puede ser clasificada como depresio´n sina´ptica o como fa-
cilitacio´n sina´ptica. La depresio´n se refiere a la reduccio´n progresiva de la
respuesta postsina´ptica durante repetidas actividades presina´pticas, mien-
tras que la facilitacio´n es un incremento de la eficacia de la transmisio´n.
6
Tesis de Maestr´ıa en Ingenier´ıa de Procesos
Cada uno de estos procesos de plasticidad es regulado por una gran variedad
de mecanismos celulares, los cuales actu´an a diferentes escalas de tiempo, y
ambos procesos tienen interdependencia [7].
El feno´meno de plasticidad es una caracter´ıstica general de las sinapsis
que es controlada por las etapas pre y postsina´ptica. La primera de estas
etapas controla la liberacio´n del neurotransmisor en respuesta al est´ımulo
recibido por la neurona transmisora. La segunda etapa regula la respuesta
de la neurona receptora de acuerdo a la distribucio´n espacio-temporal del
neurotransmisor y a la cine´tica de los canales receptores. Entre ambas etapas
se encuentra el espacio sina´ptico que tambie´n participa en el proceso debi-
do a que no esta´ vac´ıo, lo que hace que la difusio´n del neurotransmisor no
sea libre, ya que en e´l se encuentran mecanismos como los transportadores
de glutamato que eliminan las mole´culas liberadas con una cine´tica propia,
adema´s de prote´ınas cuya funcio´n es reciclar los residuos del neurotransmisor
[14].
La etapa presina´ptica ha sido estudiada en diferentes especies, aunque
principalmente se ha utilizado como modelo, experimental y teo´rico, al ca´liz
de Held [15]. La etapa postsina´ptica tambie´n ha sido estudiada, tanto con
te´cnicas u´nicamente experimentales como con aque´llas que incluyen expe-
rimentacio´n y modelado [2]. En estos trabajos, el proceso postsina´ptico es
registrado bajo diferentes condiciones de estimulacio´n que llevan a la neu-
rosecrecio´n. Luego, se proponen modelos para los receptores sensibles a los
neurotransmisores con el objetivo de entender la cine´tica de la respuesta
postsina´ptica, la cual se sabe que esta´ en funcio´n del nu´mero de receptores
abiertos y su disposicio´n, que a su vez esta´n determinadas por el coeficiente
de difusio´n y el nu´mero de mole´culas de glutamato [16].
En cuanto a escalas temporales, se ha observado que la inactivacio´n de
los canales de calcio y la activacio´n de los auto-receptores en la presinapsis
actu´an en escalas de tiempo ma´s lentas, mientras la desensibilizacio´n de los
canales receptores de la postsinapsis, y la interaccio´n entre las ves´ıculas y las
paredes de la etapa presina´ptica se llevan a escalas de tiempo ma´s ra´pidas
[7]. Esto indica que existe una gran cantidad de procesos activo-dependientes
que modulan la eficacia de la sinapsis los cuales pueden ir desde la escala de
microsegundos hasta una escala de minutos [6].
La plasticidad se ha estudiado bajo un enfoque de sistemas considerando
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que para la etapa presina´ptica la cantidad de neutrotransmisor es una funcio´n
del tiempo T(t); esta cantidad se calcula como el producto de la probabilidad
de liberacio´n por el nu´mero disponible de ves´ıculas listas para secretar [6].
Una limitante esencial de este tipo de modelos es que la probabilidad de
liberacio´n es considerada una funcio´n lineal, siendo que hay una gran no-
linealidad en el acople est´ımulo-secrecio´n [14].
Un enfoque completamente distinto a los trabajos arriba descritos ha sido
publicado en [17]. La idea central de esta investigacio´n fue modelar la zona
activa del ca´liz de Held, que es donde se lleva a cabo la secrecio´n presina´pti-
ca, incluyendo un modelo para cada uno de los mecanismos biolo´gicos reales
que participan en la liberacio´n del neurotransmisor. Los modelos incluidos
fueron interpretados estoca´sticamente de manera que el modelo de presinap-
sis es resuelto usando me´todos de tipo Monte Carlo. As´ı, no se estima la
probabilidad de secrecio´n, sino que se calcula el nu´mero de ves´ıculas que se-
cretan el glutamato, en cada paso del tiempo, en respuesta a un pulso de
despolarizacio´n. Se modela tambie´n la cooperatividad cine´tica de la secre-
cio´n (no-linealidad), lo cual refleja el evento biolo´gico de que mu´ltiples iones
de Ca2+ se enlazan a las ves´ıculas sensibles de Ca2+ con el fin de desencade-
nar la fusio´n de las ves´ıculas. Con este modelo, ha sido posible estudiar la
respuesta presina´ptica del ca´liz de Held as´ı como explicar las observaciones
experimentales de cooperatividad cine´tica durante la madurez del trayecto
auditivo. Este trabajo, junto con [9, 8], constituyen el antecedente directo de
la presente tesis.
Ves´ıculas secretoras
Las neuronas transfieren su informacio´n ele´ctrica a otras ce´lulas excitables
a trave´s de sitios llamados sinapsis, de acuerdo a su estructura y forma en la
en que transmiten el impulso nervioso estas se dividen en dos tipos ele´ctricas
y qu´ımicas.
Este proyecto se centra en estudiar la sinapsis del tipo qu´ımica, este ti-
po de sinapsis se caracterizan porque las membranas de las terminales pre
y postsina´pticas esta´n separadas por una hendidura sina´tpica. El terminal
presina´ptico se caracteriza por contener abundantes ves´ıculas sina´pticas, que
son organelos revestidos que contienen a los neurotransmisores; que al lle-
gar un potencial de accio´n al terminal presina´ptico se induce la apertura de
los canales de calcio sensibles a el voltaje, subiendo as´ı los niveles de calcio
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intracelular se activa la exocitosis de las ves´ıculas sina´pticas que liberan el
neurotransmisor hacia la hendidura sina´ptica.
Luego de la exocitosis la membrana de la ves´ıcula sina´ptica se integra
con la membrana presina´ptica, al secretar prote´ınas que se asocian con la
membrana de la ves´ıcula y forman unas ves´ıculas revestidas que se reciclan
de nuevo hacia el boto´n sina´ptico. El proceso de reciclado de las ves´ıculas
sina´pticas es una caracter´ıstica integral de la funcio´n presina´ptica y deter-
mina su habilidad para mantener la liberacio´n del neurotransmisor durante
una actividad repetitiva. De esta forma, la recuperacio´n de la membrana ve-
sicular se convierte en un elemento crucial para el reciclado de las ves´ıculas
sina´pticas y un punto crucial para la modulacio´n de la plasticidad sina´ptica.
Neurotransmisores
Los neurotransmisores se clasifican generalmente en dos categor´ıas prin-
cipales con respecto a su actividad, en agonistas y antagonistas. Los neuro-
transmisores agonistas ejercen efectos excitatorios en la neurona, aumentando
la probabilidad de que en la neurona se genere un potencial de accio´n; por
otra parte los neurotransmisores antagonistas ejercen efectos inhibidores, al
disminuir la probabilidad de generar un potencial de accio´n en la neurona.
En ocasiones algunos neurotransmisores, pueden ejercer efectos excitatorios e
inhibitorios, todo depende del tipo de receptores que se encuentren presentes.
El glutamato es el principal neurotransmisor excitador del Sistema Ner-
vioso Central y podemos encontrarlo en concentraciones elevadas en las ter-
minales nerviosas, as´ı como en bajas concentraciones en el espacio extrace-
lular (<1 µM) [18]. El glutamato participa en varios procesos fisiolo´gicos de
importancia, as´ı como en varias patolog´ıas, entre las que se encuentran la
isquemia cerebral y el mal de Parkinson.
La comunicacio´n intercelular en el SNC requiere controlar la duracio´n e
intensidad de accio´n del neurotransmisor, despue´s de liberarse en la sinapsis.
Para terminar con la respuesta de transmisio´n sina´ptica, los neurotransmiso-
res son inactivados a trave´s de su captura por unas prote´ınas conocidas como
transportadores, los cuales se encuentran en las neuronas y en las ce´lulas glia-
les perisina´pticas. El proceso de extraccio´n de glutamato del espacio sina´ptico
es llevado a cabo en su mayor´ıa por el transportador EAAT2 (GLT) por lo
cual se considera que la funcio´n de esta mole´cula es fundamental para man-
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tener el equilibrio de transporte del neurotransmisor hacia el interior de las
ce´lulas gliales y limitar el tiempo de activacio´n de los receptores y as´ı evitar
la aparicio´n de dan˜o excitotoxico [18]. El proceso excitotoxico es considerado
el principal mecanismo de muerte celular por la sobreactivacio´n de los re-
ceptores; la regulacio´n de la neurotransmisio´n glutamate´rgica es cr´ıtica, no
solo por las propiedades de sen˜alizacio´n atribuidas a los niveles y la actividad
del glutamato y su receptor, sino tambie´n por la muerte celular excitoto´xica.
Diversos hallazgos experimentales relacionados con la posible toxicidad de
los neurotransmisores excitadores han dado lugar a la teor´ıa excitoto´xica, la
cual postula que los niveles excesivos de glutamato o la hipersensibilidad de
sus receptores se relacionan con la degeneracio´n neuronal [19].
Receptores io´nicos
La excitabilidad se puede definir como la propiedad que tienen las ce´lu-
las para generar respuestas ele´ctricas ante los est´ımulos que reciben. Esta
propiedad es fundamental para el procesamiento de la informacio´n en la red
neuronal, las respuestas pueden var´ıan dependiendo de los patrones repetiti-
vos o irregulares de las descargas. La variacio´n de estas respuestas esta´ dada
por las propiedades celulares, la morfolog´ıa y la distribucio´n de los cana-
les io´nicos sobre la membrana celular; cabe mencionar que las membranas
celulares son permeables a ma´s de un io´n.
Las descargas ele´ctricas permiten transmitir la informacio´n entre neuro-
nas, estos impulsos electricos se generan porque las ce´lulas presentan cambios
en su estado o potencial de reposo. Como se sabe, el mecanismo de trans-
misio´n de la informacio´n en el SNC se basa en cambios del potencial en
la membrana, tambie´n conocidos como potenciales de accio´n o potenciales
sina´pticos. No debe olvidarse que el potencial de reposo es el potencial del
que emerge el potencial de accio´n y al cual este u´ltimo vuelve a regresar
[20, 21].
Las membranas neuronales en reposo son permeables al sodio Na+ , al po-
tasio K+ , al cloro Cl− y algunas tambie´n al calcio Ca2+ . Esta caracter´ıstica
esta´ dada por los canales io´nicos, que se encargan de regular la conductan-
cia (facilidad de la membrana para transportar corriente ele´ctrica mediante
los iones) en reposo. Estas conductancias y permeabilidades (medida de la
facilidad con que un io´n pasa a trave´s de la membrana) de reposo son un
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mecanismo fundamental para el control de la excitabilidad neuronal. La pre-
sencia de canales dependientes del voltaje y que se encuentran abiertos en su
estado de reposo tiene gran importancia en la excitabilidad de las neuronas
ya que acercan o alejan dicho reposo del potencial umbral para la generacio´n
de potenciales de accio´n.
Las neuronas postsina´pticas glutamate´rgicas poseen tres tipos distintos
de receptores ionotro´picos de glutamato (GluRs): el kainato, el 2-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxalone a´cido propio´nico (AMPA), y N-metil-D-aspartato
(NMDA); como caso particular esta tesis se enfocara´ en el estudio de los re-
ceptores AMPA y NMDA, que son los principales representantes de la accio´n
sina´ptica excitadora en presencia de glutamato. El aspecto fundamental del
funcionamiento del ligando (neurotransmisor) y la compuerta del canal io´ni-
co, es la relacio´n que hay entre el enlace y desenlace del ligando as´ı como la
apertura y cierre del canal io´nico. Se sabe que los receptores de glutamato
son tetra´meros y cada subunidad tiene un solo sitio de enlace y desenlace.
En los receptores NMDA hay tres sitios para el glutamato y dos sitios para
el coagonista (glicina), mientras que en los receptores AMPA los tres estados
de enlace son para el glutamato [19].
Los receptores AMPA se encuentran en las neuronas postsina´pticas ex-
citatorias, y son mediadores en la mayor parte de la transmisio´n sina´ptica
ra´pida en todo el SNC. La transmisio´n sina´ptica ra´pida se refiere al hecho de
que el canal io´nico abre y cierra ra´pidamente en respuesta a el enlace de un
ligando. Los receptores AMPA tienen una baja permeabilidad a los iones de
calcio para evitar la toxicidad en estas neuronas.
En la literatura se han reportado dos esquemas cine´ticos diferentes para
este tipo de receptores, el primer modelo fue propuesto por Jonas en 1993
[1] (Fig. 3.1). En este modelo se proponen siete estados por los cuales puede
transitar el receptor; en este esquema se representan tres estados cerrados (e0,
e1 y e2), tres estados inactivos (e4, e5 y e6) y un estado abierto (e3), siendo
este u´ltimo el encargado de generar el impulso ele´ctrico. Adema´s dentro de
este modelo existen tres velocidades de transicio´n que son afectadas por el
glutamato (q01, q12 y q45).
Heckmann et al [2] propusieron un segundo modelo en 1995 (Fig. 3.2).
Este modelo considera que el receptor puede transitar entre cinco estados,
antes de poder pasar a su estado de activacio´n. A diferencia del esquema
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Figura 3.1: Esquema cine´tico de receptores AMPA propuesto por Jonas [1]
Figura 3.2: Esquema cine´tico de receptores AMPA propuesto por Heckmann
[2]
anterior este modelo solo considera dos estados inactivos (e4 y e5) y de la
misma forma existen tres velocidades de transicio´n (q01, q12 y q45) que varian
de acuerdo a el nu´mero de mole´culas de glutamato presentes en el tiempo.
El receptor de NMDA se genera a partir de dos familias de subunidades
separadas GluN1 y GluN2. A diferencia de los otros receptores ionotro´picos,
los receptores NMDA son activados por la unio´n simulta´nea de glutamato y
glicina (coagonista), ambos neurotransmisores deben unirse con el fin de acti-
var al receptor. Este receptor debido a su respuesta ma´s lenta a los estimulos
de los neurotransmisores, se encarga de modular la potenciacio´n a largo plazo
(LTP por sus siglas en ingle´s). Lester y Jahr propusieron un modelo cine´tico
para los receptores NMDA [3] (Fig. 3.3). En este modelo se proponen cinco
estados por los cuales puede transitar el receptor, de los cuales existen tres
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Figura 3.3: Esquema cine´tico de receptores NMDA propuesto por Jahr [3]
estados cerrados (e0, e1, e2), un estado inactivo (e4) y el estado abierto (e3).
Como en los esquemas anteriores tambie´n existen velocidades de transicio´n




Proponer un modelo computacional que considere los mecanismos ma´s
importantes de la etapa postsina´ptica de una neurona del Sistema Nervioso
Central. Este modelo debe permitir el estudio de las respuestas del sistema
neuronal ante varios est´ımulos o condiciones que son dif´ıciles de llevar a cabo
experimentalmente, en particular permite analizar la respuesta postsina´pti-
ca en tiempo y espacio. Para entender el complejo sistema de comunicacio´n
qu´ımica que hay entre el neurotransmisor y los receptores io´nicos se plantea-
ron los siguientes objetivos particulares:
1. Desarrollar los algoritmos estoca´sticos de dos modelos de receptor AM-
PA, tales que permitan simular diferentes protocolos para el estudio de
la etapa postsina´ptica.
2. Estudiar la respuesta de receptores AMPA y NMDA, usando mode-
los reportados en la literatura, realizando simulaciones en respuesta a
diferentes dina´micas de neurotransmisor.
3. Identificar las condiciones para las cuales los receptores postsina´pticos
generan una respuesta de facilitacio´n o desactivacio´n.
4. Establecer en que´ escalas temporales se tiene una mayor interaccio´n
entre el neurotransmisor y los dos tipos de receptores postsina´pticos.
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5. Definir un modelo geome´trico de zona activa que incluya los mecanis-
mos de secrecio´n y difusio´n del neurotransmisor as´ı como la distribucio´n
espacial de los receptores.






El objetivo general de todas las simulaciones que se llevaron a cabo fue
estudiar la respuesta postsina´ptica bajo dos enfoques muy importantes: el pri-
mero, identificar la sensibilidad de los modelos de receptores io´nicos (AMPA
y NMDA) que han sido propuestos en la literatura ante diferentes dina´micas
de glutamato; el segundo, estudiar la respuesta postsina´ptica vista desde una
perspectiva geome´trica en la cual se consideran diferentes escenarios, tales co-
mo la distancia entre membranas, distribucio´n de los receptores y el nu´mero y
ubicacio´n de las ves´ıculas secretoras del neurotransmisor; esto con la finalidad
de entender cua´l es el papel que juega cada uno de estos componentes. Todos
los resultados obtenidos de esta serie de simulaciones permitira´n identificar
bajo que´ condiciones los receptores generan una respuesta de plasticidad y
cua´les son los elementos principales que contribuyen con mayor sensibilidad
en la respuesta postsina´ptica ante diferentes escenarios de est´ımulo.
5.1. Simulaciones Temporales
Durante esta primer etapa de simulaciones se considero la implementa-
cio´n de los modelos receptores de propuestos por ([1],[2] y [3]); resolviendo la
transicio´n de los receptores que hacen por cada uno de los estados propuestos
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para cada modelo mediante un algoritmo estoca´stico utilizando la metodo-
log´ıa de Gillespie. Hasta este punto se considero´ que las simulaciones iban a
consistir en resolver los sistemas de ecuaciones resultantes de cada modelo
mediante la metodolog´ıa antes mencionada sin considerar ningu´n para´me-
tro de geometr´ıa, es decir solo se implementaron una serie de funciones que
describen diferentes perfiles de glutamato con los cuales se estimulan a los
receptores. A continuacio´n se describen las cuatro dina´micas de glutamato
que se propusieron.
Est´ımulo constante: Se propone que los receptores son estimulados con
concentraciones constantes de glutamato durante todo el tiempo de
simulacio´n (5000, 500 y 50 mole´culas); este tipo de dina´mica permi-
tira´ identificar cua´les son los tiempos de apertura y cierre para cada
modelo.
Est´ımulos de corta duracio´n y diferente intensidad: Con estas dina´mi-
cas se proponen est´ımulos de diferentes concentraciones de gluatama-
to a cortas escalas de tiempo, y de esta forma observar que modelo
considera de forma ma´s apropiada la propiedad de facilitacio´n de los
receptores.
Tren de diferente intensidades de est´ımulo: En estas simulaciones se
considero dos casos de tren de pulsos, en el primer caso se plantea
que el primer est´ımulo del tren es de mucho menor intensidad que el
segundo y para el segundo caso se invierte el oreden de los est´ımulos,
para ambos casos se utilizaron condiciones de alta o baja concentracio´n
en un lapso corto de tiempo.
Diferentes frecuencias de est´ımulo: En estas pruebas se somete a los
receptores ante diferentes frecuencias de est´ımulo manteniendo como
valor constante la intensidad de los pulsos (5000 mole´culas); esto per-
mitira´ simular una actividad perio´dica de la etapa presina´ptica.
5.1.1. Algoritmo de Gillespie
El algoritmo de Gillespie es un me´todo matema´tico estoca´stico que se
ha utilizado para resolver nume´ricamente esquemas cine´ticos de reacciones
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qu´ımicas en donde la solucio´n deterministica no es adecuada para sistemas
que se encuentran cerca de las inestabilidades termodina´micas y/o qu´ımicas
(pocas mole´culas); este tipo de algoritmos son muy adecuados en este tipo
de problemas biolo´gicos en donde se sabe que la ocurrencia de estos eventos
es totalmente aleatorio. La aplicacio´n de este algoritmo se puede extender a
resolver esquemas tipo cadenas de Markov como lo son los modelos reporta-
dos para los receptores postsina´pticos. La idea principal de este algoritmo se
basa en calcular la probabilidad (ecuacio´n 5.1) de que ocurra una reaccio´n o
en este caso, una transicio´n de cualquiera de los estados en un intervalo de
tiempo ∆t; en esta probabilidad esta´n consideradas las velocidadesde tran-
sicio´n (q) definidas por hµ en la ecuacio´n, el nu´mero de receptores en cada
estado [e], en este caso representado por cµ. Para poder solucionar el sistema
de ecuaciones que describe las probabilidades asociadas a cada uno de los
modelos de receptores que es descrito en los ape´ndices A,B,C se siguieron los
siguientes pasos:
Pµ = aµ = hµcµ (5.1)
1. Definir las condiciones iniciales (nu´mero de receptores presentes en cada
estado x1,x2,. . . ,xM al tiempo t = 0, los valores de las velocidades de
transicio´n (q) y el tiempo de simulacio´n tsim).
2. Calcular las probabilidades individuales de cada estado asi como la
total del sistema y finalmente la normalizacio´n de cada probabilidad
individual mediante las siguientes ecuaciones:












(M representa el nu´mero de estados)
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3. Generar dos nu´meros aleatorios entre 0 y 1 (r1 y r2) para poder calcular
la probabilidad de transicio´n de la reaccio´n que se llevara´ a cabo de
acuerdo a el rango asociado por la ecuacio´n 5.5 y finalmente calcular
el avance de tiempo ∆t en el que transcurrio´ la transicio´n de estados.
µ−1∑
ν=1















4. Despue´s de definir la transicio´n que se realizo´ en el paso anterior se
actualiza el nu´mero de receptores que se encuentran presentes en cada
estado (Por ejemplo supongamos que ocurriera una transicio´n del tipo
e1 + e2 → 2e3. Se tendr´ıa que remplazar x1,x2 y x3 por x1 − 1,x2 − 1 y
x3 + 2, respectivamentela transicio´n ).
5. Repetir los pasos 2, 3 y 4 hasta que el valor de t sea igual o mayor al
valor del tiempo de simulacio´n que se establecio´ como condicio´n inicial.
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Figura 5.1: Diagrama de bloques del algoritmo de Gillespie
20






Coeficiente de difusio´n -
Tipo de est´ımulos Constante
Corta duraco´n y diferente intensidad
Tren de diferentes intensidades
Diferentes frecuencias
Nu´mero de ves´ıculas -
Distribucio´n de las ves´ıculas -
Nu´mero de receptores 160
Distribucio´n de los receptores -
Cuadro 5.1: Para´metros implementados en las simulaciones tipo Gillespie
5.2. Simulaciones Geome´tricas
Dentro de las suposiciones importantes que se realizaron durante todas
las simulaciones, se considero´ que la representacio´n del dominio (hendidura
sina´ptica y terminales pre y postsina´pticas) fueran modeladas de acuerdo
a [22], en donde se propone que todos los feno´menos involucrados en la si-
naspsis se llevan a cabo en un cilindro de 0.1µm de radio (ver Fig. 5.2).
Tambien se asume que una vez que se han secretado las mole´culas de gluta-
mato (NGlu=10000) de la ves´ıcula presina´ptica al tiempo t=0, las mole´culas
se difunden con una constante de difusio´n Dglu=150 µm
2/s.
En esta segunda etapa de estudio del proceso de sinapsis, se analizaron
los papeles que juegan la distancia entre las membranas pre y postsina´pticas,
los efectos de aglomeracio´n de los receptores (reduccio´n del a´rea donde se
distribuyen los receptores), y por u´ltimo, el nu´mero de ves´ıculas secretoras
de glutamato; todos estos nuevos para´metros no habian sido incluidos en la
primer etapa de pruebas.
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Figura 5.2: Modelo geome´trico propuesto
Variacio´n de la altura de la hendidura: En estas corridas se prueba la
sensibilidad de los receptores ante una variacio´n en la altura de la hen-
didura (incremento en la altura del cilindro del dominio del sistema)
manteniendo como para´metros fijos el radio del disco donde se encuen-
tran distribuidos los receptores y el nu´mero de fuentes secretoras de
glutamato (una o tres ves´ıculas).
Conglomerado: Durante estas simulaciones se modifica el radio del disco
que representa la membrana postsina´ptica (0.1µm y 0.025µm) y tenien-
do como valores fijos las otras dos variables (altura de la hendidura y
nu´mero de ves´ıculas secretoras). Al reducir el dia´metro de la membrana
se provoca que exista una mayor densidad de receptores por unidad de
a´rea, y esto permitira´ identificar si este efecto incrementara´ la respuesta
postsina´ptica.
Nu´mero de ves´ıculas secretoras: En estas pruebas se varia el nu´mero y
ubicacio´n de las ves´ıculas que liberan el glutamato (1 o 3 ves´ıculas),
en el caso de una sola fuente secretora esta se encuentra justamente
centrada y por encima de los receptores, y para el caso de tres ves´ıcu-
las estas se pueden ubicar aleatoriamente pero siempre dentro de los
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l´ımites permitidos de la parte superior del cilindro de simulacio´n, estas
condiciones se realizaron para las dos pruebas descritas anteriormente.
La difusio´n (de glutamato) hace referencia al movimiento aleatorio de las
part´ıculas siguiendo la direccio´n del gradiente de mayor a menor concentra-
cio´n. En este caso el modelado de la difusio´n, significa calcular la cantidad
libre de glutamato que se encuentra en el hendidura a cada instante, con-
siderando que algunas mole´culas se pueden encontrar libres y que otras se
pueden enlazar a los receptores postsina´pticos. Estos ca´lculos permiten des-
cribir la dina´mica de la cantidad de glutamato considerando su dependencia
espacial y temporal, un ejemplo de ello es la ecuacio´n de Fick que en te´rminos
de coordenadas cil´ındricas de acuerdo al modelo definido para la sinapsis se
describe por la ecuacio´n 5.7; sin embargo debido a la naturaleza aleatoria y
a la escala espacial tan pequen˜a en la cual se lleva a cabo la difusio´n una
segunda opcio´n para resolver esta ecuacio´n puede ser utilizando una solucio´n
tipo Random-Walk 3D y dividiendo en pequen˜os compartimiento cu´bicos el
cilindro, permitiendo que los neurotransmisores puedan moverse en cualquier
direccio´n de los cubos
jA = −ρDGlu∇wGlu (5.7)
Este acercamiento permite tener un me´todo ma´s robusto para calcular la
difusio´n en cualquier tipo de geometr´ıa, sin embargo necesita la implementa-
cio´n de me´todos estoca´sticos los cuales elevan el tiempo computacional de la
simulacio´n nume´rica. A pesar de su complejidad, estos esquemas estoca´sticos
permiten el estudio de las dina´micas de difusio´n con ma´s flexibilidad y con
para´metros geome´tricos ma´s real´ısticos como los que se discuten en [22]. El
algoritmo de Random-Walk 3D para el modelo de sinapsis mostrado en la
figura 5.2; define una relacio´n entre la resolucio´n temporal ∆t y la discreti-
zacio´n espacial ∆x dada por:
∆t = (∆x)2 /4DGlu (5.8)
Esta relacio´n implica que si ∆x se reduce, el avance en el tiempo ∆t tambie´n
se reducira´ de forma cuadra´tica, de tal forma que tomara´ mayor cantidad de
iteraciones terminar la simulacio´n, incrementando el tiempo computacional.
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5.2.1. Algoritmo de Monte Carlo
Este me´todo fue desarrollado originalmente por J. Von Neumann y S.
Ulam [23], este algoritmo es usado especialmente para resolver feno´menos
con cierta incertidumbre en los valores de entrada y tambie´n modelos mi-
crosco´picos en donde las variables principales (part´ıculas), se pueden mover
de forma aleatoria [17] En este caso en particular el algoritmo de Monte
Carlo se utilizo´ principalmente para simular la difusio´n del neurotransmi-
sor de glutamato proveniente de una ra´pida secrecio´n de la ves´ıcula sobre
la zona activa, la implementacio´n del algoritmo se utilizo´ en el me´todo de
Random-Walk 3D; el cual resulta ser un me´todo muy confiable para calcular
las probabilidades de que una part´ıcula se pueda mover o no entre cualquiera
de sus posibles trayectorias (una, dos o tres dimensiones) para cada paso en
el tiempo.
Gran parte de las ventajas que ofrece el algoritmo de Monte Carlo es
que brinda una solucio´n muy apropiada para cualquier tipo de dominio
geome´trico, incluso en condiciones con pocas part´ıculas o distribuciones no
homoge´neas dentro del dominio del sistema, como lo es justamente nuestro
caso de estudio. Una restriccio´n de este algoritmo estoca´stico, es que requiere
mucho tiempo de co´mputo, pero a cambio, es adecuado para simulaciones con
escalas temporales cortas y que implican a su vez escalas de alta resolucio´n
espacial, en este trabajo el algoritmo de Monte Carlo implementado es una
extensio´n del utilizado en [22].
De misma forma se utilizo´ un algoritmo tipo Monte Carlo para las solu-
cio´n de transicio´n de estado de los modelos de receptores, el cual evalu´a la
probabilidad de transicio´n a cada paso en el tiempo considerando las velo-
cidadesde transicio´n y el nu´mero de receptores presentes en cada estado. A
continuacio´n se describen las funciones que se implementan en el algoritmo
utilizado:
1. Datos de entrada : Se define el nu´mero de mole´culas de Glutamato,
nu´mero de receptores io´nicos, nu´mero de ves´ıculas, radio y altura del
cilindro y tiempo de simulacio´n .
2. Data : Se establecen las condiciones iniciales para el tiempo t=0.
3. Makegrid : Se Realiza la discretizacio´n del dominio de la zona activa.
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4. Chandis : Distribuye las ves´ıculas secretoras y los receptores io´nicos,
este tipo de distribucio´n puede ser en una posicio´n fija, aleatoria o tipo
aglomerado la cual es exclusiva solo en los receptores.
5. Districa : Se Distribuyen las mole´culas de glutamato sobre la primer
capa del dominio del cilindro.
6. Walk : Resuelve el problema de difusio´n de las mole´culas de glutamato
con el me´todo de Random-Walk.
7. Kine : Se resuelve el sistema de ecuaciones de transicio´n de receptores.
Parametros Geome´tricos
Radio r = 0,1µm
Altura h = 0,02µm y h = 0,01µm
Resolucio´n espacial ∆x = 0,002µm
Glutamato
Coeficinte de difusio´n DG = 150µm
2/s
Nu´mero de ves´ıculas 1 y 3
Distribucio´n de las ves´ıculas centrada y aleatoria
Nu´mero de receptores 160
Distribucio´n de los receptores aleatoria y cluster
Cuadro 5.2: Para´metros implementados en las simulaciones tipo Monte Carlo
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6.1. Resultados Simulaciones Temporales
6.1.1. Dina´micas de Glutamato
Con el objetivo de seleccionar los modelos adecuados para la implemen-
tacio´n de la etapa postsina´ptica, se realizaron pruebas a algunos modelos
de canales receptores AMPA y NMDA que han sido reportados. Las prue-
bas consistieron en implementar el modelo cine´tico en Matlab y resolverlo
mediante un algoritmo estoca´stico basado en el algoritmo de Gillespie. A
continuacio´n se realizaron simulaciones de la respuesta de los receptores ante
diferentes dina´micas de glutamato, las cuales representan diferentes condicio-
nes de secrecio´n del axo´n presina´ptico. Estas pruebas fueron disen˜adas para
identificar co´mo es que cada esquema cine´tico reproduce las caracter´ısticas
de facilitacio´n y desactivacio´n de los propios receptores postsina´pticos.
En todos los escenarios se realizaron 50 simulaciones para generar el va-
lor de la media. Estos resultados se compararon con la funcio´n ODE15 de
Matlab (l´ıneas punteadas), que obtiene la solucio´n determinista del sistema
de ecuaciones diferenciales con un Runge-Kutta de 4to orden.
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Dina´micas de receptores postsina´pticos
Antes de analizar los resultados obtenidos de las cuatro dina´micas imple-
mentadas en los receptores, es importante discutir co´mo los canales transitan
entre los estados previos antes de llegar al estado abierto. La figura 6.1a mues-
tra las transiciones entre estados del esquema cine´tico de canales tipo AMPA
propuesto por Heckmann [2]. La gra´fica muestra co´mo los receptores realizan
transiciones muy ra´pidas de los estados e0 y e2 (cerrados) hacia otros estados,
permitiendo que en cuestio´n de instantes los receptores se trasladen hacia e1
y e3 (cerrado y abierto respectivamente); a medida que transcurre el tiempo
los receptores que se encuentran en el segundo estado cerrado y el estado
abierto comienzan a migrar hacia el segundo estado desensitizado hasta que
casi el 100 % de los receptores se encuentran en e5 (desactivado).
La dina´mica de los receptores con el modelo propuesto por Jonas [1](Fig.
6.1b) en general sigue casi el mismo comportamiento del modelo anterior; las
diferencias radican en tener una mayor poblacio´n de receptores en el estado
e3, pero una cantidad menor en e1 durante los primeros milisegundos. Una
vez que se avanza en el tiempo, los receptores salen del estado abierto y
comienzan a transportarse hacia los estados inactivos teniendo una mayor
preferencia por permanecer en e5.
El comportamiento de los receptores NMDA (Fig. 6.2a) modela transi-
ciones demasiado ra´pidas de los primeros estados cerrados hacia el estado
e2, permitiendo que e´ste actuara como una especie de compuerta para la
transicio´n al estado abierto, lo cual significa que la velocidad de transicio´n
q23 juega un papel muy importante, al limitar el nu´mero de receptores que
pasan del estado e2 (cerrado) al estado e3 (abierto). A medida que transcurre
el tiempo de simulacio´n el sistema entra en un estado de equilibrio entre los
estados e2 (cerrado), e4 (desactivado) y e3 (abierto).
Glutamato constante en el tiempo
En la figura 6.3 se muestran los resultados para los modelos AMPA de seis
y siete estados, estimulados con diferente nu´mero de mole´culas de glutamato
(5000 =100 %, 500 =10 %, y 50 =1 %) constantes en el tiempo. Realizando
un comparativo de ambas gra´ficas el modelo de Jonas es ma´s sensible a los
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est´ımulos de glutamato, generando una respuesta ma´s intensa del porcentaje
de receptores en el estado abierto siendo un 12 % mayor al obtenido por el
modelo de Heckmann; este resultado nos da una primera idea que el esquema
cine´tico de siete estados simula de forma ma´s adecuada la propiedad de
facilitacio´n (responder a est´ımulos de corta duracio´n o de pequen˜a intensidad)
de los receptores.
Analizando ambas gra´ficas con respecto al tiempo de desactivacio´n, los
dos modelos tienen los mismos tiempos de desactivacio´n despue´s de ser ex-
citados en presencia de 500 y 50 mole´culas (80ms y 30ms respectivamente).
Cuando se tiene el est´ımulo de 5000 mole´culas el esquema de seis estados
tarda 120ms en desactivarse por completo; este valor es 20ms mayor al que
se obtiene con el modelo de Jonas. Esta variacio´n se debe a que los valores
de las velocidadesde transicio´n que hay entre el primer estado cerrado y des-
activado, y los segundos estados cerrados y desactivado son ma´s pequen˜os en
el modelo de Heckmann, lo cual significa que los receptores permanecen muy
poco tiempo en cualquiera de los dos estados inactivos.
Pulsos de glutamato de diferentes duraciones
Esta dina´mica fue propuesta con el objetivo de identificar cua´l es el mode-
lo que mejor reproduce la propiedad de facilitacio´n de los receptores a medida
que los est´ımulos se hacen de corta duracio´n. Los resultados generados por
el esquema de siete estados (Fig. 6.4b) son ma´s amplios, esto se debe a que
el modelo de estados de Jonas considera un estado inactivo ma´s.
En cuanto a la etapa de desactivacio´n, en el modelo de Heckmann (Fig.
6.4a) los receptores abiertos regresan de nuevo a su estado de reposo en un
tiempo ma´s corto (6ms en las tres diferentes intensidades), mientras que en
el modelo de Jonas los receptores se desactivaron en 15ms . La diferencia que
provoca esta variacio´n en los dos modelos se atribuye a que Heckmann solo
considera dos estados desensitizados con respecto a los tres estados que son
propuestos por Jonas.
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Trenes de diferentes intensidades de est´ımulo
Incremento en la intensidad de los pulsos de glutamato
En esta prueba se sometio´ a cada modelo a una variacio´n en la intensidad
de los pulsos, es decir, dos pulsos de diferente intensidad en un lapso corto
de tiempo. En te´rminos fisiolo´gicos esta prueba representa el escenario en el
cual el axo´n presina´ptico recibe dos est´ımulos continuos, lo cual induce a que
ma´s ves´ıculas se difundan hacia la superficie de la membrana presina´ptica,
incrementando la probabilidad de secrecio´n.
En la figura 6.5 se muestran los resultados de esta dina´mica con concentra-
ciones pequen˜as de glutamato. Se aprecia notoriamente co´mo los receptores
aumentan su respuesta ante el segundo est´ımulo. En los dos casos la respues-
ta correspondiente a este est´ımulo se incrementa en promedio un 13 % para
el modelo de Heckmann y un 19 % para el modelo de Jonas. Este comporta-
miento en los receptores tipo AMPA nos muestra la gran afinidad que tiene
este tipo de canales io´nicos por el glutamato, lo cual genera una respuesta
de facilitacio´n sina´ptica.
Por otro lado, la respuesta de los receptores ante dos pulsos de mayor
concentracio´n (Fig. 6.6). Es una respuesta de desensitizacio´n (desactivacio´n)
ante el segundo est´ımulo, lo cual reduce el nu´mero de receptores abiertos, a
pesar de haber ma´s mole´culas de glutamato en contacto con los receptores.
La intensidad de la respuesta se ve reducida en promedio en un 24 % para el
modelo de Heckmann y un 32 % para el modelo de Jonas.
Disminucio´n en la intensidad de los pulsos de glutamato
Finalmente, se realizaron simulaciones con dos pulsos en donde el primer
pulso era mayor que el segundo. Esta simulacio´n so´lo se realizo´ para el modelo
de Heckmann ya que fue el que presento´ una mayor senscibilidad a este tipo
de dina´micas de glutamato. Las simulaciones que se realizaron fueron con
la misma frecuencia e intensidad que las realizadas en la seccio´n anterior,
considerando tambie´n los casos de alta y baja concentracio´n.
Los resultados que se obtuvieron para los primeros pulsos de baja concen-
tracio´n (Fig. 6.7a) muestran que la respuesta de los receptores no presentan
plasticidad; es decir se obtiene un mayor porcentaje de receptores abiertos
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para el est´ımulo de mayor concentracio´n y se reduce el nu´mero de receptores
abiertos para el segundo pulso ma´s de´bil. El caso ma´s interesante fue cuando
se realizaron las simulaciones con concentraciones altas (Fig. 6.7b). Para este
caso los resultados obtenidos de estas simulaciones son un poco similares a
los que se muestran en (Fig. 6.6); al realizar una comparacio´n de las gra´ficas,
se nota co´mo los receptores generan una respuesta de desactivacio´n ante el
est´ımulo de mayor concentracio´n (primer respuesta para Fig. 6.7b y segunda
respuesta en Fig. 6.6). Un punto importante que se puede notar es que hay
una clara respuesta de mayor desactivacio´n cuando el primer pulso es de alta
concentracio´n.
Diferentes frecuencias de pulsos de glutamato
Se propuso esta dina´mica para identificar el comportamiento de los mo-
delos ante trenes de estimulacio´n de diferentes frecuencias, simulando una
actividad perio´dica de la etapa presina´ptica. Esta dina´mica prueba si los
modelos reproducen la propiedad de plasticidad neuronal que modula la res-
puesta de los est´ımulos que llegan; Este escenario es u´til, por ejemplo para
estudiar la respuesta postsina´ptica generada en el nervio auditivo para soni-
dos de diferentes intensidades y frecuencias [24] . Las simulaciones para este
escenario se realizaron con alta concentracio´n de glutamato en el sistema
(5000 mole´culas).
Las figuras (6.8a, 6.8b) corresponden a las respuestas de los modelos AM-
PA de seis y siete estados respectivamente, para el escenario arriba descrito.
En ambos modelos se hicieron simulaciones de trenes con una frecuencia de
33Hz, 66Hz y 133Hz durante 125ms. En las gra´ficas se observa co´mo al ir
aumentando la frecuencia de los pulsos, el resultado que se obtiene se ase-
meja cada vez ma´s a la respuesta de un est´ımulo constante. Este resultado
es muy importante porque muestra co´mo los receptores tipo AMPA tienen
una respuesta ma´xima y no importa con que frecuencia se estimule el axo´n
presina´ptico, los receptores inhibira´n su respuesta de activacio´n sin exceder
un valor ma´ximo de receptores abiertos. Tambien se realizaron pruebas con
trenes de 8Hz, 16Hz y 33Hz; ver figuras (6.8c y 6.8d); en las gra´ficas se pue-
de ver co´mo el tiempo de respuesta de los receptores se reduce conforme se
incrementa la velocidad de los pulsos. Estos resultados confirman la sensibi-
lidad que tienen los receptores y porque son los responsables de modular la
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corriente de etapa postsina´ptica a escalas de tiempo cortas.
Dina´micas de receptores NMDA
En la figura 6.9a se muestran la respuesta de los receptores NMDA con
cantidades constantes de glutamato. Los datos de esta prueba muestran que
los receptores NMDA no son muy sensibles ante variaciones de concentracio´n
de glutamato; el cambio ma´s notable es el tiempo de activacio´n, el cual se
incrementa a medida que se reduce el nu´mero de mole´culas del neurotrans-
misor.
Por otro lado, los resultados de estimular los canales io´nicos NMDA con
trenes de diferentes frecuencias (Fig. 6.9b) sugieren que conforme se aumenta
el nu´mero de pulsos, el tiempo de activacio´n se reduce. Estas observaciones
nos llevan a concluir que la importancia fisiolo´gica de estos receptores se
enfoca en modular la respuesta postsina´ptica en una escala temporal larga,
ya que incrementan o´ disminuyen el tiempo de activacio´n.
6.2. Resultados Simulaciones Geome´tricas
6.2.1. Condiciones Geome´tricas
El objetivo general de todas las simulaciones que se llevaron a cabo duran-
te esta segunda etapa, se enfoco´ en probar la sensibilidad de los receptores
postsina´pticos, en los tres aspectos geome´tricos que se mencionaron en la
seccio´n 5.2, ya que realizar ligeras modificaciones de los modelos en algunos
de estos tres aspectos puede modificar significativamente la respuesta pos-
tsina´ptica; un ejemplo de este tipo de ana´lisis es el que se ha realizado en
[25]. Gran parte de estos estudios realizados por estos investigadores anali-
zan todas estas caracter´ısticas mediante el uso de softwares comerciales; como
MCell el cual fue disen˜ado para realizar simulaciones estoca´sticas de varios
feno´menos biolo´gicos y entre ellos el proceso de sinapsis. La simulaciones
que se desarrollaron a lo largo de esta segunda etapa de pruebas, no fueron
implementadas en algu´n software comercial, si no que se desarrollaron en el
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software libre GFortran, lo que permite que las personas que desarrollan los
modelos y los algoritmos que posteriormente son usados para la solucio´n del
caso de estudio, tienen la facilidad de poder realizar modificaciones o mejoras
del modelo para optimizar la funcionalidad del algoritmo en funcio´n de un
objetivo en particular.
Variacio´n de la altura de la hendidura sina´ptica
El objetivo de estas simulaciones fue el de identificar la sensibilidad que
tiene la variacio´n de la altura de la hendidura sobre la respuesta del nu´mero
de receptores en el estado abierto, las figuras 6.10a y 6.10b muestran los
resultados obtenidos para el modelo de Heckmann correspondientes a los
casos en los que se tiene una y tres ves´ıculas secretoras y donde los receptores
son distribuidos en un disco de 0.1µm de radio, mientras que en las figuras
6.10c y 6.10d son los resultados para el caso del modelo de Jonas bajo las
mismas condiciones.
En ambos modelos se aprecia notoriamente como la respuesta postsina´pti-
ca se ve reducida al aumentar la distancia entre las membranas, estos resulta-
dos brindan una clara informacio´n de la importancia del proceso de difusio´n
de los neurotransmisores, indicando que este feno´meno es lo suficientemente
ra´pido de tal forma que un incremento en la altura de la hendidura provoca
que una menor cantidad de mole´culas de glutamato llegue a los receptores.
Variacio´n en el radio de distribucio´n de los receptores
Una parte importante del estudio de la sinapsis es el de entender co´mo es
la respuesta de activacio´n de los receptores ante una distribucio´n aleatoria
y en donde el a´rea superficial de la membrana presina´ptica puede variar y
generar una aglomeracio´n de los receptores, pero sin que se pueda encontrar
ma´s de un receptor en cada posicio´n. En las gra´ficas de las figuras 6.12 y 6.13
se muestran los resultados de las simulaciones en donde se vario´ el radio del
disco de distribucio´n de los receptores (0.1µm y 0.025µm); en estas gra´ficas
se aprecia el efecto que produce la aglomeracio´n derivando en un incremento
del porcentaje de receptores abiertos, lo cual permite dar una primera prueba
importante de que el tener efectos de aglomeracio´n dentro de la membrana,
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pueden ser la causa de porque se generan repuestas ma´s intensas y que este
efecto resulta ser de mayor relevancia que la separacio´n que existe entre los
axones pre y postsina´pticos.
Modificando los para´metros de la primera columna de la tabla 5.2, se ge-
neraron las simulaciones ya antes mencionadas y en esta tabla se muestra una
comparacio´n cualitativa del comportamiento de los receptores postsina´pticos.
En todas las gra´ficas los resultados de reducir el radio del disco que si-
mula la membrana postsina´ptica derivan en un incremento del porcentaje
de respuesta, lo cual permite dar una primera prueba importante de que el
tener efectos de aglomeracio´n dentro de la membrana, pueden ser la causa
de porque se generan respuestas ma´s intensas y que este efecto resulta ser de
una mayor relevancia que la posible separacio´n que pudiera haber entre los
axones pre y postsina´pticos.
Comparacio´n de Algoritmos
Para comprobar que los resultados obtenidos mediante los dos algoritmos
estoca´sticos (Gillespie y Monte Carlo) eran correctos se realizo´ una com-
paracio´n con la solucio´n determinista obtenida con el comando ODE15 de
Matlab. Para hacer comparables los resultados se considero´ una poblacio´n
de 180 receptores distribuidos en un disco de 0.1µm de radio, los cuales eran
estimulados con 5000 mole´culas de Glutamato. Para el algoritmo de Mon-
te Carlo, se redujo la altura del cilindro que representa la distancia entre
las membranas a 0.002nm (casi cero); de esta forma, los tres algoritmos se
enfocaron a resolver un caso simple de transicio´n de estados del modelo de
Heckmann.
La gra´fica 6.14 contiene los resultados de una sola simulacio´n de los tres
algoritmos (Gillespie (verde), Monte Carlo (rojo) y ODE15 (negro)), en la
gra´fica se aprecia claramente co´mo las soluciones estoca´sticas son muy simi-
lares a la solucio´n determinista, lo cual deber´ıa de esperarse ya que al realizar
un mayor nu´mero de simulaciones de los algoritmos estoca´sticos la funcio´n de
densidad de probabilidad de apertura de los receptores debe tender al valor
obtenido con la solucio´n determinista.
Despue´s de haber visto los resultados mostrados en la Fig. 6.14 uno se
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Valor para´metro Heckmann Jonas




















sa (sensibilidad alta);sm (sensibilidad media); sb (sensibilidad baja); ∗ tres ves´ıculas
Cuadro 6.1: Tabla de comparacio´n de resultados obtenidos con las simula-
ciones mostradas en las figuras 6.10, 6.11, 6.12 y 6.13
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preguntar´ıa porque´ no se realizaron todas las simulaciones mediante una so-
lucio´n determinista que es mucho ma´s sencilla de implementar y que a su vez
requiere de menor poder de co´mputo. Cabe resaltar que las soluciones deter-
ministas son precisas y adecuadas cuando se conoce toda la descripcio´n del
feno´meno observado y cuando se consideran condiciones de homogeneidad
para un gran nu´mero de part´ıculas.Sin embargo, se sabe que el proceso de
difusio´n del neurotransmisor y la ubicacio´n de los receptores y las ves´ıculas
secretoras no es homoge´nea, y ademas la respuesta sina´ptica depende de la
activacio´n de pocos receptores por un nu´mero muy reducido de mole´culas de
glutamato. Ademas se sabe que la organizacio´n espacial de las ves´ıculas y
receptores var´ıa de acuerdo a cada sinapsis y estos dos factores son responsa-
bles de la velocidad y sensibilidad de la respuesta neuronal. Por tanto, ser´ıa
incorrecto fijar su posicio´n o asumir homogeneidad para estudiar el fenomeno
de plasticidad sina´ptica.
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(a) Modelo Heckmann (b) Modelo Jonas
Figura 6.1: Simulacio´n de transicio´n entre estados para modelos de receptores
AMPA. (a) e0 (morado), e1 (rojo), e2 (azul), e3 (azul cielo), e4 (verde), e5
(amarillo). (b) e0 (morado), e1 (cafe), e2 (azul), e3 (azul cielo), e4 (verde), e5
(amarillo), e5 (rojo)
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(a) Modelo Jahr
Figura 6.2: Simulacio´n de transicio´n entre estados para modelos de receptores
NMDA. e0 (morado), e1 (verde), e2 (azul), e3 (azul cielo), e4 (rojo).
(a) Heckmann (b) Jonas
Figura 6.3: Simulacio´n de receptores AMPA. 5000 mole´culas (verde), 500
mole´culas (azul) y 50 mole´culas (rojo).
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(a) Heckmann (b) Jonas
Figura 6.4: Simulacio´n de receptores AMPA con pulsos de corta duracio´n.
5000 mole´culas (amarillo), 500 mole´culas (azul cielo) y 50 mole´culas (mora-
do).
(a) Heckmann (b) Jonas
Figura 6.5: Simulacio´n de receptores AMPA aumentando la concentracio´n
de glutamato, pulsos de mediana concentacio´n (amarillo), pulsos de baja
concentracio´n (azul cielo).
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(a) Heckmann (b) Jonas
Figura 6.6: Simulacio´n de receptores AMPA aumentando la concentracio´n de
glutamato, pulsos de alta concentacio´n (amarillo), pulsos de mediana concen-
tracio´n (azul cielo).
(a) Baja concentacio´n (b) Alta concentacio´n
Figura 6.7: Simulacio´n de los receptores AMPA bajo una disminucio´n de la
intensidad de concentracio´n, pulsos de alta concentracio´n (azul) y pulsos de
mediana concentracio´n (rojo)
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(a) Heckmann (b) Jonas
(c) Heckmann (d) Jonas
Figura 6.8: Simulacio´n de diferentes frecuencias de pulsos de glutamato en re-
ceptores AMPA. frecuencias altas 33Hz (amarillo), 66Hz (azul cielo) y 133Hz
(morado); frecuencias bajas 8Hz (azul), 16Hz (verde) y 33Hz (rojo).
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(a) variacio´n de glutamato (b) frecuencias de pulsos
Figura 6.9: Simulacio´n de diferentes frecuencias para receptores NMDA. (a)
5000 mole´culas (verde), 500 mole´culas (azul) y 50 mole´culas (rojo).(b)133Hz
(amarillo), 66Hz (azul cielo) y 33Hz (morado).
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(a) 1 ves´ıcula Heckmann (b) 3 ves´ıculas Heckmann
(c) 1 ves´ıcula Jonas (d) 3 ves´ıculas Jonas
Figura 6.10: Simulacio´n del modelo de Heckmann distribuyendo a los recep-
tores de forma aleatoria en un disco de radio 0.1µm y variando la distancia
entre las membranas pre y postsinapticas
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(a) 1 ves´ıcula Heckmann (b) 3 ves´ıculas Heckmann
(c) 1 ves´ıcula Jonas (d) 3 ves´ıculas Jonas
Figura 6.11: Simulacio´n del modelo de Heckmann distribuyendo a los recep-
tores de forma aleatoria en un disco de radio 0.025µm y variando la distancia
entre las membranas pre y postsinapticas
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(a) 1 ves´ıcula h=10nm Heckmann (b) 3 ves´ıculas h=10nm Heckmann
(c) 1 ves´ıcula h=10nm Jonas (d) 3 ves´ıculas h=10nm Jonas
Figura 6.12: Simulacio´n del modelo de Heckmann distribuyendo a los recepto-
res de forma aleatoria y aglomerada (r=0.1µm y r=0.025µm respectivamente)
y manteniendo como variable constante la distancia entre las membranas pre
y postsinapticas (h=10nm)
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(a) 1 ves´ıcula h=20nm Heckmann (b) 3 ves´ıculas h=20nm Heckmann
(c) 1 ves´ıcula h=20nm Jonas (d) 3 ves´ıculas h=20nm Jonas
Figura 6.13: Simulacio´n del modelo de Heckmann distribuyendo a los recepto-
res de forma aleatoria y aglomerada (r=0.1µm y r=0.025µm respectivamente)
y manteniendo como variable constante la distancia entre las membranas pre
y postsinapticas (h=20nm)
46
Tesis de Maestr´ıa en Ingenier´ıa de Procesos




Durante esta tesis se realizaron pruebas a dos modelos de receptores AM-
PA y NMDA que han sido reportados en la literatura. Dentro de estas pruebas
se propusieron diferentes dina´micas de glutamato y condiciones geome´tricas
que pudieran representar diferentes escenarios de interaccio´n entre el neu-
rotransmisor y los receptores io´nicos. Estas pruebas permitieron identificar
co´mo es que cada modelo de estados reproduce las caracter´ısticas de facili-
tacio´n y desactivacio´n que caracteriza a los receptores postsina´pticos.
En la primer etapa de pruebas (Dina´micas de Glutamato) se simularon los
esquemas cine´ticos propuestos por [2, 1, 3] mediante el algoritmo de Gillespie;
este me´todo resulto´ ser una excelente herramienta para resolver escenarios
sencillos en donde so´lo se desea conocer la dina´mica temporal de los recepto-
res postsina´pticos ante diferentes perfiles de secrecio´n del neurotransmisor.
Respecto a las propiedades de desactivacio´n y facilitacio´n que caracterizan
a estos receptores, los resultados obtenidos con la metodolog´ıa de Gillespie
(seccio´n 6.1.1) muestran claramente bajo cua´les condiciones de secrecio´n de
glutamato los receptores pueden generar una respuesta de plasticidad. Los
esquemas que mejor presentaron estas propiedades son los modelos reporta-
dos para los receptores AMPA; esto es razonable ya que se sabe que estos
receptores dominan la respuesta ra´pida en neuronas (primeros milisegundos),
que es la primer escala temporal donde ocurre la plasticidad,en especial, el
modelo que resulto´ ser ma´s sensible a los cambios de glutamato fue el modelo
de Heckmann reproduciendo ma´s claramente las propiedades de plasticidad
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(seccio´n 6.1.1). Por otro lado, el modelo propuesto por Lester para los re-
ceptores NMDA resulto´ ser menos sensible a los cambios de concentracio´n
de glutamato a escalas de tiempo cortas, siendo e´sta la razo´n por la cual
no se considero´ a estos receptores en la segunda etapa de simulaciones, don-
de se implementaron diferentes condiciones geome´tricas a tiempos cortos, ya
que su respuesta tard´ıa y de´bil no contribuir´ıa de forma significativa a la
respuesta postsina´ptica ra´pida.
Las simulaciones estoca´sticas obtenidas con el algoritmo de Gillespie per-
mitieron estudiar las interacciones entre el neurotransmisor y los receptores
de glutamato, en donde la respuesta postsina´ptica esta´ dominada por la ra´pi-
da respuesta de los receptores AMPA a una escala de tiempo corta, mientras
que la respuesta a escala de tiempo ma´s larga esta´ dominada por los recep-
tores NMDA.
En la segunda etapa de simulaciones se consideraron variaciones en la
geometr´ıa de la zona activa. Los resultados obtenidos de esta etapa son las
siguientes:
Aumentar la distancia entre las membranas pre y postsina´pticas reduce
la respuesta postsina´ptica al disminuir considerablemente el porcentaje
de receptores abiertos.
Aglutinar a los receptores genera un incremento en la respuesta postsi-
naptica, incluso en condiciones de baja concentracio´n de glutamato.
El efecto de aglomeracio´n puede inhibir el efecto de aumentar la dis-
tancia entre membranas.
La difusio´n de las mole´culas de glutamato en la sinapsis es un proceso
extremadamente ra´pido que debe ser modelado con me´todos de alta re-
solucio´n espacial y temporal, ya que la distribucio´n del neurotransmisor
determina la respuesta de los receptores.
El nu´mero y distribucio´n de las ves´ıculas secretoras del neurotransmi-
sor en la etapa presina´ptica modula directamente la intensidad de la
respuesta postina´ptica. Simular la secrecio´n de una sola ves´ıcula ubi-
cada en el centro de la membrana presina´ptica genera una respuesta
mayor que cuando se tienen tres ves´ıculas distribuidas aleatoriamente
en toda la membrana.
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El algoritmo de Monte Carlo resulto´ ser una herramienta muy valiosa
para estudiar el proceso de sinapsis ya que requiere alta resolucio´n espa-
cial y temporal por la naturaleza aleatoria involucrada en la secrecio´n
del neurotransmisor y en la respuesta postsina´ptica.
El resultado ma´s importante obtenido de esta tesis fue el implementar
una metodolog´ıa estoca´stica para un proceso biolo´gico visto desde un enfo-
que de Ingenier´ıa de Procesos, haciendo uso de todos los conocimientos y
herramientas que se han generado alrededor de esta disciplina para lograr
una comprensio´n detallada del sistema biolo´gico. Se pudo estudiar y ana-
lizar un proceso tan primordial para el hombre co´mo es el funcionamiento
del Sistema Nervioso Central, en particular el proceso de sinapsis, mediante
un modelo de simulacio´n que incorpora los elementos esenciales involucrados
en la plasticidad sina´ptica y que resultan ser casi imposibles de observar y
experimentar en un laboratorio.
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−q01 q10 0 0 0 0
q01 −(q10 + q12 + q14) q21 0 q41 0
0 q12 −(q21 + q23 + q25) q32 0 q52
0 0 q23 −q32 0 0
0 q14 0 0 −(q41 + q45) q54
0 0 q25 0 q45 −(q52 + q54)

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Velocidadesde transicio´n modelo propuesto por Heckmann
q01 1,8× 107 M−1s−1
q10 4× 103 s−1
q12 1,4× 107 M−1s−1
q21 5× 103 s−1
q45 1,4× 107 M−1s−1





























−q01 q10 0 0 0 0 0
q01 −(q10 + q12 + q25) q21 0 q41 0 0
0 q12 −(q21 + q23 + q25) q32 0 q52 0
0 0 q23 −(q32 + q36) 0 0 q63
0 q14 0 0 −(q41 + q45) q54 0
0 0 q25 0 q45 −(q54 + q52 + q56) q65
0 0 0 q36 0 q56 −(q63 + q65)

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Velocidadesde transicio´n modelo propuesto por Jonas
q01 4,59× 106 M−1s−1
q10 4,26× 103 s−1
q12 2,84× 106 M−1s−1
q21 3,26× 103 s−1
q23 4,24× 103 s−1
q32 900 s
−1
q14 2,89× 103 s−1
q41 39.2 s
−1































−q01 q100 0 0 0
q01 −(q10 + q12) q21 0 0
0 q12 −(q23 + q21 + q24) q32 q42
0 0 q23 −q32 0
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Velocidadesde transicio´n modelo propuesto por Jahr
q01 1× 106 M−1s−1
q10 4.7 s
−1
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Figura D.1: Pulsos de corta duracio´n y diferente intensidad (usados en la
seccio´n 6.1.1).
58
Tesis de Maestr´ıa en Ingenier´ıa de Procesos
(a) Trenes de alta concentracio´n
(b) Trenes de baja concentracio´n
Figura D.2: Tren de est´ımulos de pulsos crecientes de glutamato (usados en
la seccio´n 6.1.1).
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(a) Trenes de alta concentracio´n
(b) Trenes de baja concentracio´n
Figura D.3: Tren de est´ımulos de pulsos decrecientes de glutamato (usados
en la seccio´n 6.1.1).
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(a) Trenes de baja frecuencia
(b) Trenes de frecuencia mediana
Figura D.4: Tren de est´ımulos constantes y de baja frecuencia. D.4bTren de
est´ımulos constantes y de frecuencia mediana (usados en la seccio´n 6.1.1).
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Ciudad de Me´xico,Me´xico.
4. N. Castan˜eda-Villa, V. Gonza´lez-Velez, C. M. Gutie´rrez-Galindo, R.
A´vila-Pozos, Simulacio´n de la respuesta postsina´ptica generada por las
ce´lulas ciliadas internas ante diferentes frecuencias e intensidades de
estimulacio´n. Presentacio´n oral en el Congreso Nacional de Inge-
nier´ıa Biome´dica (CNIB 2015). Mazatla´n, Sinaloa, Me´xico.
62
Bibliograf´ıa
[1] Jonas P. et al. Quantal components of unitary epscs al the mossy fiber
synapse on ca3 pyramidal cells of rat hippocampus. The Journal of
Physiology, 472:615–663, 1993.
[2] M. Heckmann, J. Bufler, et al. Kinetics of homomeric GluR6 glutamate
receptor channels. Biophysical Journal, 71:1743–1750, 1996.
[3] Lester R. and C. E. Jahr. Nmda channel behavior depends on agonist
affinity. The Journal of Neuroscience, 12:635–643, 1992.
[4] M. Ullah et al. Deterministic modelling and stochastic simulation of
biochemical pathways using matlab. Systems Biology, 153:53–60, 2006.
[5] D. T. Gillespie. Exact stochastic simulation of coupled chemical reac-
tions. Physical Chemistry, 81:2340–2361, 1977.
[6] M. H. Hennig. Theoretical models of synaptic short term plasticity.
Frontiers in Computational Neuroscience, 7:1–10, 2013.
[7] M. H. Hennig, M. Postlethwaite, et al. A biophysical model of short-term
plasticity at the calyx of held. Neurocomputing, 70:1626–1629, 2007.
[8] A. Gil and V. Gonza´lez. Exocytotic dynamics and calcium cooperativity
effects in the calyx of held synapse: A modeling study. Computational
Neuroscience Journal, 28:65–76, 2010.
[9] A. Gil et al. A theoretical study of factors influencing calcium-secretion
coupling in a presynaptic active zone modeling. Mathematical Bioscien-
ces and Engineering, 11:1027–1043, 2014.
63
Tesis de Maestr´ıa en Ingenier´ıa de Procesos
[10] S.W. Scheff et al. Quantitative assessment of cortical synaptic density
in Alzheimer’s disease. Neurobiology of Aging, 11:29–37, 1990.
[11] B. Katz. Mechanisms of synaptic transmission. Reviews of Modern
Physics, 31:524–531, 1959.
[12] K. Holm. Computational Modeling of IP3 Receptor Function and In-
tracellular Mechanisms in Synaptic Plasticity. PhD thesis, Tampere
University of Technology, 2004.
[13] L. F. Abbott and W. G. Regehr. Synaptic computation. Nature,
431:796–803, 2004.
[14] M. Gonza´lez. Progresividad de los Efectos de Glutamato en el Siste-
ma Nervioso Central: Aspectos Experimentales y Cl´ınicos. PhD thesis,
Universidad de Barcelona, 2000.
[15] R. Schneggenburger and I. D. Forsythe. The calyx of held. Cell Tissue
Res, 326:311–337, 2006.
[16] K. M. Franks et al. A monte carlo model reveals independent signaling at
central glutametric synapses. Biophysical Journal, 83:2333–2348, 2002.
[17] V. Gonza´lez. Mathematical Models and Multiscale Simulations of Ce-
llular Secretion Processes. PhD thesis, Universidad Polite´cnica de Ca-
talun˜a, 2011.
[18] Ottersen OP. and Storm-Mathisen J. Neurons containing or accumu-
lating transmiter amino acids. Handbook of Chemical Neuroanatomy,
3(Part III):141–246, 1984.
[19] L. Medina et al. Caracteristicas estructurales y funcinales de los trans-
portadores de glutamato: Su relacio´n con la epilepsia y el estre´s oxida-
tivo. Revista de Neurologia, 45:341–352, 2007.
[20] Adriana Medina et al. Plasticidad neuronal y su relacio´n con el sistema
de transportadores de glutamato. Revista Colombiana de Psiquiatria,
32:195–201, 2004.
[21] Juan Lerma. Receptores postsina´pticos de neurotransmisores. Real Aca-
demia de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales, 91:271–277, 1997.
64
Tesis de Maestr´ıa en Ingenier´ıa de Procesos
[22] A. Gil, J. Segura, et al. Monte carlo simulation of 3–d buffered ca2+
diffusion in neuroendocrine cells. Biophysical Journal, 78:13–33, 2000.
[23] J. Von Neumann et al. The beginning of the monte carlo method. Los
Alamos Science, 1:125–130, 1987.
[24] N. Casta neda-Villa et al. Simulacio´n de la respuesta postsina´ptica ge-
nerada por las ce´lulas ciliadas internas ante diferentes frecuencias e in-
tensidades de estimulacio´n. Congreso Nacional de Ingenier´ıa Biome´dica
(CNIB 2015), 2015.
[25] Sushmita L. et al. A computational model to investigate astrocytic glu-
tamate uptake influence on synaptic transmission and neuronal spiking.
Frontiers in Computational Neuroscience, 6:1–16, 2012.
[26] D. J. Wilkilson. Stochatic Modelling for Systems Biology. Chapman and
Hall/CRC, 2006.
[27] C. T. Fall, E. S. Marland, et al. Computational Cell Biology. Spriger-
Verlag, New York, 2002.
[28] Y. Cao and D. T. Gillespie. The slow-scale stochastic simulation algo-
rithm. Chemical Physics, 122:014116–1–014116–18, 2005.
[29] D. T. Gillespie. A general method for numerical simulating the sto-
chastic time evolution of couple chemical reactions. Computer Physics,
22:403–434, 1976.
[30] Y. Cao et al. Multiscale stochatic simulation algorithm with stochatic
partial equilibrium assumption for chemical reaction systems. Computer
Physics, 206:395–411, 2005.
[31] C. Pawlu, A. DiAntonio, et al. Postfunsional control of quantal current
shape. Cell Press, 42:607–618, 2004.
[32] E. Neher. A comparison between exocytic control mechanisms in adrenal
chromaffin cells and a glutamatergic synapse. Euro Journal Physiol,
456:261–268, 2066.
[33] O. Wolkenhauer. Why model? Frontiers in Physiology, 5:1–5, 2014.
65
Tesis de Maestr´ıa en Ingenier´ıa de Procesos
[34] Hugo Solis et al. La excitabilidad neuronal y los canales de potasio.
Arch Neurocien Me´xico, 13:195–201, 2008.
[35] Fiorenzo Conti and Richard J. Shaping excitation at glutamatergic
synapses. TINS, 22:451–458, 1999.
[36] Dwight E. et al. Comparition of coupled and uncoupled during glutama-
te uptake by glt-1 transporters. The Journal of Neuroscience, 23:10153–
10162, 2002.
[37] Alvaro B. and Thomas E. Contribution of postsynaptic molecules to
ampa receptor nanodomain organization. The Journal of Neuroscience,
49:19048–19050, 2013.
[38] Maki et al. Regulation of kinetic properties of glur2 ampa receptor
channels by alternative splicing. The Journal of Neuroscience, 6:2166–
2174, 2000.
[39] Henrique von Gersdorff et al. Presynaptic depression at a calyx synap-
se: The small contribution of metabotropic glutamate receptors. The
Journal of Neuroscience, 17:8137–8146, 1997.
[40] Balice Gordon RJ. and Lichtman JW. Long-term synapse loss induced
by focal blockade of postsynaptic receptors. Nature, 372:519–524, 1994.
[41] Roberto Malinow and Robert C. Malenka. Ampa receptor trafficking
and synaptic plasticity. Annual Review of Neuroscience, 25:103–126,
2002.
[42] Lubor G. et al. Postsynaptic response kinetics are controlled by a glu-
tamate transporter at cone photoreceptors. Journal of Neurophysiology,
79:190–196, 1998.
[43] Xiaping Xie et al. Novel expression mechanism for synaptic potentia-
tion: Alignment of presynaptic release site and postsynaptic receptor.
Neurobiology, 94:6983–6988, 1997.
[44] Wahl L.M. et al. Monte carlo simulation of fast excitatory synaptic
transmission at a hippocampal synapse. Jounal of Neurophysiology,
75:597–608, 1996.
66
Tesis de Maestr´ıa en Ingenier´ıa de Procesos
[45] Piotr J. et al. The effects of geometrical parameters on synaptic trans-
mission: A monte carlo simulation study. Biophysical Journal, 73:2874–
2890, 1997.
[46] Leonid P. and Dmitri A. The optimal height of the synaptic cleft. Pro-
ceedings of the National Academy of Sciences, 104:1823–1828, 2007.
[47] Alain D. et al. Synthesis of models for excitable membranes, synaptic
transmission and neuromodulation using a common kinetic formalism.
Journal of Computational Neuroscience, 1:195–230, 1994.
67
